医療貢献を指向した臨床分析化学 by 加藤 大
89
昭和学士会誌　第80巻　第 2号〔 89-97頁，2020〕
医療貢献を指向した臨床分析化学
昭和大学薬学部基礎薬学講座生体分析化学部門
加 藤 　大
第 66 回昭和大学学士会総会　教育講演 1
2019 年 11 月 30 日　14：50 ～ 15：15　昭和大学 1号館 7階講堂
○司会　それでは教育講演を始めさせていただきま
す．昭和大学薬学部基礎薬学講座生体分析化学部門　
教授　加藤大先生から，「医療貢献を指向した臨床
分析化学」につきましてお話をしていただきます．
座長は昭和大学学士会副会長　中村明弘先生をお願
いいたします．
○座長（中村明弘）　みなさんこんにちは．座長を
務めます中村です．お手元の抄録ですと 12 ページ
の所に，これから 3名の方の教育講演の抄録が出て
おります．まず，第一席の所を，私のほうで座長を
務めさせていただきます．
　教育講演をいただきます加藤大，大と書いてマサ
ルという，加藤大教授につきまして，恒例によりま
してご略歴を紹介させていただきます．加藤大教授
は，1990 年に東京大学の理科Ⅱ類に入学され，
1994 年に薬学部を卒業され，直ちに大学院に入学
をされております．1999 年に博士課程を修了され，
学位を取られました後，直ちに 4 月からスタン
フォード大学の化学科に，博士研究員として留学さ
れております．
　1年半のご留学後，静岡県立大学薬学部の講師と
して帰国されて，着任されております．また，2002
年 11 月から 2006 年 3 月までの間は，静岡県立大学
に勤務されながら，科学技術振興機構のさきがけ研
究員を兼任されております．2006 年 9 月に東京大
学大学院の，工学部系研究科の特任准教授として東
大に戻られまして，2009 年 1 月からは薬学系研究
科の特任准教授として移られております．本学には
昨年，2018 年 1 月から，薬学部の生体分析化学部
門の教授としてお迎えしております．
　賞といたしましては，2003 年 8 月には日本分析
化学会の中部支部奨励賞，2006 年 9 月に同じく分
析化学会の奨励賞，2007 年 3 月には日本薬学会の
奨励賞を受賞され，2009 年 4 月には文部科学大臣
表彰で，若手科学者賞の受賞をされております．学
会等いくつか所属されておりますけれども，加藤大
先生は国際薬剤師薬学連合，FIP と申しますけれど
も，こちらのレギュラトリーサイエンス・アンド・
クオリティのバイスチェアも務められておりまし
て，国際的にも活躍されている先生でいらっしゃい
ます．
　それではこれから，教育講演といたしまして，短
い時間になりますけれども，「医療貢献を指向した
臨床分析化学」ということでご講演をいただきます．
それでは加藤先生，よろしくお願い申し上げます．
○加藤　過分なご紹介ありがとうございました．本
日はこのような発表の機会を与えていただきまして
誠にありがとうございます．生体分析化学部門と分
子分析センターの加藤と申します．本日は「医療貢
献を指向した臨床分析化学」というタイトルで研究
発表をさせていただきたいと思いますので，どうぞ
よろしくお願いいたします．
　今日の発表では，まず研究室紹介を簡単にさせて
いただいた後，今私たちの研究室で試みている研究
を紹介させていただき，最後に簡単にまとめをしま
す．発表のほとんどが研究紹介になると思います．
たくさんの研究を紹介させていただくので，一部は
非常に短く簡単で分かりづらいかもしれませんが，
是非よろしくお願いいたします．
　私の専門は分析化学であり，昭和大学では 3号館
3階の生体分析化学部門と，2号館 1階にある大学
全体の共通組織である分子分析センターを担当して
おります．私以外に，分析部門には唐沢先生，村山
先生，分子分析センターには，X線の専門家でい
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らっしゃる田中先生，質量分析の専門家でいらっ
しゃる松林先生，NMR，ESRの専門家でいらっしゃ
る小田中先生と，学生など，ここに示すメンバーで
研究を行っています．
　ここから研究の話をさせていただきます．昭和大
学では，臨床分析化学として，2本柱で研究を行っ
ています（図 1）．
　一つ目は，早期診断に有効な方法の開発です．治
療開始が早いほど完治の確率が上がるため，健康，
未病，病気となっていく段階，この病気が進行する
流れを止めて，早い段階でこちらのほうに戻すため
の早期診断に関する研究です．この研究は，ここに
示す 3つのテーマが現在進行しており，後ほど詳し
く紹介させていただきます．
　二つ目は，医薬品の適切な利用に関する研究で
す．薬学部では，医薬品をいろんな段階でちゃんと
正しく使うことに役立つ研究が重要だと考えていま
す．探索段階で良い薬を作る，あるいはいかに効率
的に開発するか，承認を得た後も，医薬品が適正に
使われているか，安全に使われているかなど，ここ
に示す 5つのテーマが現在進行しています．
　最初に早期診断法の開発の 1 つ目のテーマで，
「体液中の cfDNAやエクソソームの分析と早期診
断法への応用」について，簡単に紹介させていただ
きます．cfDNAとは，ここに示すようながん細胞
が，免疫による破壊や自らのアポトーシスによって
血中に放出した DNA断片です．長さが 200 bp 程
度であり，血流に乗って体内を循環し，未変化体で
尿にも排泄されます．がん細胞由来の cfDNAを検
出することで，がんの早期発見や治療効果の評価な
どへの利用が期待されています．cfDNAを検出す
ることで，それを放出したがん細胞の存在組織や進
行状況が分かるということです．そのため，血中
cfDNAを用いたがん診断が，現在，医療機関で実
施されています．ただ，現状の手法は，10 ml の血
液に存在する cfDNAで診断しているため，血中に
極僅かしか存在しない早期がん由来の cfDNAは検
出できず，大量に存在する進行したがん由来の
cfDNAのみが検出されるので，早期がんの診断に
は有効ではありません．どうすれば早期診断に有効
な cfDNAが検出できるかというと，血液や尿には
数 10 ng/ml の濃度で cfDNAが存在することから，
10 ml の血液ではなく，もっとたくさんの体液から
cfDNAを採取して診断に利用すれば良いと考えて，
私達は現在，1日に 1～ 1.5 l 排泄される尿や全身で
5 l ある循環血液から cfDNAを回収する方法を開発
しています．採血した10mlの血液の代わりに，1～
1.5 l の尿や循環血液から採取することで，cfDNAの
採取量が 100 ～ 500 倍になるので，早期がんから放
出された微量な cfDNAを検出し，早期診断を実現
しようと考えています．
　そこで，尿中 cfDNA を回収する大きさ数～数
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図 1　研究概要
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10 µmの粒子と，循環血液から cfDNAを回収する
数 10 ～ 100 nm の粒子を開発しています．循環血
液用の粒子は，投与後，血流にのって体内を循環し
ている間に cfDNAを回収し，尿排泄されるように
設計しています．
　最初に尿中 cfDNA回収粒子の研究から紹介させ
ていただきます．尿にこの粒子を添加し，5分間程
度攪拌すると，DNAは粒子に捕捉されます．その
後，この回収した粒子を水で洗浄し，炭酸水素ナト
リウム水溶液を入れると，DNAが粒子から脱離し，
回収されます．この方法で 50 ml の尿から 1 µg 以
上のDNAが簡便に回収されました．本手法の有効
性を検証するために，モデルとして，う蝕細菌デキ
ストラナーゼ遺伝子と，いうヒトには存在せず，虫
歯菌由来の DNA で鎖長が cfDNA とほぼ同じ
211 bp である DNAを尿に添加した試料からDNA
の回収を試みました．本手法で尿から大量なDNA
の回収に成功し，PCRで増幅するために，エタノー
ル沈殿と，一般的な精製キットで精製した結果，
1 ng 程度の DNAが検出できました．尿中 cfDNA
濃度が 10 ng/l であることから，本手法で尿中に存
在する極微量な cfDNAの検出が可能であり，超早
期診断への応用が期待されます．
　尿中に存在する微量な疾患 cfDNAの回収に成功
したので，より微量な cfDNAの回収を目指し，尿
より量が多い循環血液中の cfDNAの回収を現在，
試みています．そのため，まずマウスを用いて，尾
静脈より cfDNA回収粒子を投与した時の粒子の体
内動態を調べました（図 2）．粒子の動態を容易に
観察するために，粒子をMRI と蛍光で観察できる
ように，MRI と蛍光プローブ分子を粒子に付与し
ました．こちらが投与したマウスのMRI 像です．
本ナノ粒子はMRI で白く見えます．左側は投与前
のマウスの像で，粒子が投与されていない状態なの
でこれがバックグランドの像になります．こちら
が，投与 15 分後の像です．膀胱と，腎臓・肝臓が
白く光っていることから，粒子はこれらの臓器に分
布しています．こちらが，投与後 5時間です．膀胱
は強く光っており，あとは腎臓がわずかに光ってい
ます．つまりほとんどの粒子は膀胱に分布し，わず
かに腎臓に残っていることが分かりました．この結
果から，本粒子は，腎臓を通って速やかに尿排泄さ
れることが，MRI の観察で明らかになりました．
次に粒子の分布を高感度な蛍光を利用して調べまし
た．粒子を投与したマウスの臓器の明視野像と蛍光
像をここに示しました．明視野像と蛍光像を比較す
ると，粒子はがん組織，肺，脾臓などには残らず，
腎臓と肝臓に分布し，3時間後にはほとんど残って
いないことが分かりました．つまり，投与した粒子
は，最初は腎臓や肝臓に分布しますが，数時間で尿
図 2　循環血中 cfDNA回収ナノ粒子（マウス）
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排泄されていると考えられます．排泄された尿を集
めて，蛍光で観察すると，粒子投与直後の尿から蛍
光が観察されたことから，粒子は投与直後から尿排
泄されていることが分かりました．現在，この粒子
にDNAを捕捉する機能を付与して，血中に存在す
る微量な疾患 cfDNAの回収を試みています．そし
て，尿中 cfDNA回収粒子と同様に早期診断への利
用を目指します．
　早期診断法の開発として，「唾液によるストレス
評価法の開発」というテーマの研究も行っていま
す．分子分析センターには，高価で使用に専門的な
知識や高度な技能が必要な分析装置を多数管理して
います．そして，有機化合物の測定に適している
NMRとラジカルの測定に適している ESR の専門
家の先生が，唾液中の成分をNMRと ESR を用い
て分析しています（図 3）．唾液には，いろいろな
ストレス関連物質が含まれており，その種類や量
が，ストレスに応答して短時間で変化することが知
られています．簡単に採取可能な唾液でストレスを
評価することで，病気の診断や治療効果の評価など
への応用を目指しており，現在，医科薬理の先生と
一緒に研究を行っています．
　早期診断法の開発として，「miRNA 簡易分析法
の開発」についても研究を行っています．先ほどは
cfDNAの分析法について紹介させて頂きましたが，
バイオマーカーとして注目を集めているmiRNAに
ついても検討しています．本検討では，PCR では
なくて，42℃という室温より少し高い温度で，かつ
一定の温度で RNAを増幅し，さらにイソルミノー
ル化学発光という非常に高感度な仕組みで検出する
ため，装置の小型化が可能です（Figure 3）．こち
らに示したのが試作装置ですが，装置の右側に映っ
ているのが名刺なので，大きさは携帯電話よりは大
きいですが，ノートPCよりは小さい装置でmiRNA
の高感度な分析を試みています．このような小型な
装置であればベットサイドや診療所での早期診断が
可能になると考えています．ここまでが早期診断に
関する研究の紹介でした．
　これからは，医薬品の適正利用の促進に関する研
究を紹介させて頂きます．最初に，「機能性物質，
特にタンパク質内包ナノ粒子の開発と応用」という
テーマについて紹介させて頂きます．私より上の世
代の方であれば，ウルトラマンのカプセル怪獣，カ
プセルの中に怪獣が入っていて，必要な時にカプセ
ルを投げると怪獣が出てくる，あるいは若い方に対
してはポケモン，カプセルの中にモンスターが入っ
ていて，必要な時に投げるとモンスターが出てく
る．そのようなナノサイズのタンパク質の入ったカ
プセルを作製し，応用しています．実際には，タン
パク質の入ったナノ粒子を調製し，必要な時に外部
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図 3　早期診断法の開発研究の紹介
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刺激によってタンパク質を放出するナノ粒子を作製
しています．ナノ粒子から外部刺激でタンパク質を
放出することができれば，タンパク質を放出するタ
イミングや場所の制御が可能です．さらに，ナノ粒
子に入れるタンパク質の量を変えることで，刺激に
よって放出されるタンパク質の量の制御も可能にな
ります．そこで，私はタンパク質を内包したナノサ
イズのカプセルを作り，いろいろな応用を試みてい
ます．
　こちらは本研究を模式的に示しました．X字型の
分子を用いて，X字型の分子同士を反応させてナノ
粒子を作ります．その反応液にタンパク質を入れて
おくと，タンパク質の入ったナノ粒子を調製しま
す．その後，精製して，カプセルに入らなかったタ
ンパク質などを除いて，タンパク質内包カプセルが
完成します．これに光を照射すると，カプセルが壊
れてタンパク質が放出されます．このような仕組み
で，必要な時に，必要な場所で，必要な量のタンパ
ク質を機能させることができます．
　最初に，ナノ粒子を作製して，そのナノ粒子に光
を当てると壊れることを確認した実験の結果を示し
ました．一番上に示したDLS とは，動的光散乱と
呼ばれているナノ粒子の大きさを測る装置です．横
軸が粒子径で nmの大きさで示し，縦軸が頻度を示
しています．この結果の場合では，20 nm付近の粒
子を中心に，小さいものは 10 nm で大きいものは
40 nmぐらいの粒子が存在していることが分かりま
す．その他にも，電子顕微鏡や原子間力顕微鏡を使
用して，大きさが 20 nm 程度の粒子が調製されて
いることを確認しています．これに，365 nm の光
を 20 秒間照射すると，20 nm の粒子は無くなり，
もっと小さな粒子や断片になることを確認したの
が，右側の結果です．こちらの電子顕微鏡や原子間
力顕微鏡で観察した結果を見て頂くと分かるよう
に，20 nmの粒子がほとんど粉々になって壊れてい
ます．つまり，大きさの揃ったカプセルが調製で
き，そのカプセルに光を当てると，壊れるというこ
とが分かりました．
　次に，光照射によってタンパク質が放出され活性
を示すことを確認しました．内包タンパク質には，
タンパク質分解酵素であるトリプシンを用いて実験
を行いました．こちらのグラフは，光照射前後の酵
素活性を比較したものです．照射前はこのように活
性がほとんどありませんが，照射によって活性が見
られるようになります．また，カプセルを調製する
際の溶液に添加するタンパク質を増やすと，照射後
にみられる活性が増加しました．これは，カプセル
の作製時にたくさんのタンパク質が存在すると，た
くさんのタンパク質を内包したカプセルが完成し，
光照射によってカプセルが壊れることでたくさんの
タンパク質が放出されていると考えられます．つま
り，カプセル調製時のタンパク質の添加量を調節す
ることで，照射後に放出されるタンパク質の量を制
御できることを示唆しています．
　タンパク質内包カプセルが完成したので，このカ
プセルを利用して細胞内で機能するタンパク質の量
の制御を試みました．この実験では，培地に添加す
るカプセルの量を変化させることで，細胞内で機能
するタンパク質の量を変化させ，その時の細胞の応
答を比較しました．このグラフは，カスペースとい
うアポトーシスに関連するタンパク質を内包したカ
プセルを調製し，添加したカプセル溶液の濃度が
1.5％，2.5％，7.5％の時の結果です（図 4）．タンパ
ク質が入っていない空のカプセルを添加しても細胞
死は起きず，カスペースを内包したカプセルを培地
に添加した細胞では，細胞死に伴う蛍光の変化が観
察されました．細胞死が進行した割合は，カプセル
の添加量に応じて増加しました．つまり，カスペー
スの放出量に応じて，細胞応答の割合が変化するこ
とが分かりました．
　右側の写真は，細胞の局所でカプセルからタンパ
ク質を放出した際の細胞応答を調べた結果です 
（図 4）．光の照射でカプセルが壊れるので，集光した
レーザー光を利用することで照射領域を細胞の局所
に絞り，照射領域のみでタンパク質を放出し，機能さ
せることができます．細胞の赤丸で囲った領域のみを
光で照射した結果，照射領域の近傍で細胞死に関連
した応答反応が起こり，最終的には，細胞死に伴う
形態の変化が細胞全体で起こることが観察されまし
た．このように，細胞内局所でのタンパク質の機能
や，その機能発現に必要なタンパク質の量を調べて
います．
　次のテーマである「タンパク質のX線結晶構造
解析」の紹介に移らせて頂きます．私たちの研究室
には X線結晶構造解析の専門家の先生がいらっ
しゃいます．先生は，最近，ここに示すように昭和
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大学からプレスリリースをさせていただきました．
本研究は私たちの部門だけではなくて，生物物理化
学部門など薬学部の他部門の方とも一緒に行った研
究です．
　今度は，「ナノメディシンの分離分析法の開発」
に関する研究を紹介します．ナノメディシンとは，
医薬品を含む粒子径 100 nm程度の粒子で，医薬品
を標的組織のみに送達させ，疾患を効果的に治療す
ると共に，他の組織に送達することを防ぐことで副
作用を削減する製剤として，医療現場での利用が広
まっています．また，粒子に内包することで，不溶
性の医薬品や分解しやすい医薬品を標的部位に届け
ることが可能になります．
　医療現場での利用が広まっているナノメディシン
の分析は困難で，簡便な分析法はあまり存在しませ
ん．そこで，殆どの研究室にあり，医薬品の分析で
最も利用されている高速液体クロマトグラフィー
（HPLC）という装置でナノメディシンを分析するた
めのカラムを，新しく設計し，その手法を nPEC法
と名付けました．開発したカラムによってDOXIL，
AmBisome など医療現場で使用されている医薬品，
あるいは今開発が進んでいるミセルタイプの医薬
品，もしくはエクソソームというバイオマーカーと
して，現在，注目されている物質が，良好に分離で
きることが分かりました．その結果，本カラムは，
ジーエルサイエンスという会社から，私達が付けた
nPECという名前が商品名となって今年発売されま
した．これが商品のカタログですが，このように
“ 昭和大学の加藤先生によって開発された ” と記載
されています．このように，研究成果を市販し，社
会還元することができました．
　次のテーマである「血中薬物濃度（TDM）簡易
モニタリング法の開発」の紹介に移らせて頂きま
す．抗生物質のバンコマイシンは，有効血中濃度が
狭いため，TDM対象薬物です．現状のガイドライ
ンでは，投与 3日目の血中濃度を測定し，投与量の
調節を行うことになっています．ただ，濃度が分か
るまでに 3日待たなくてはいけない，測定に採血が
必要であるなどの課題があります．より簡便に測る
ために，私たちは投与したバンコマイシンのほとん
どは未変化体で尿排泄されるという性質に注目し，
現在，尿中バンコマイシンの迅速で簡便な測定法を
開発しています．
　尿の特徴をこちらに書かせていただきました．測
定には，蛍光指紋という方法を使っています．蛍光
指紋とは，広い波長領域，ここに示したのは励起波
長が 225 ～ 400 nm で，蛍光波長が 250 ～ 400 nm
の範囲を測定した結果です．
　普段は，より広い波長領域である励起波長は200～
850 nm の範囲で，蛍光波長は 200 ～ 900 nm の範
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図 4　カスペースの細胞内局所での放出
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囲で励起蛍光スペクトルを 10 nm 刻みで測定して
います．すると，約 2,000 個の測定結果を 1-2 分で
取得できます．2,000 個の測定結果に対して，あと
は統計的な解析，最近流行のビッグデーター解析を
行うことで，血中濃度を推定できるのではないかと
考えて研究を行っています．ここに示したのは，バ
ンコマイシンを添加した尿を前処理して，蛍光指紋
を測定した結果です．このように尿中のバンコマイ
シンの蛍光指紋の取得に成功しています．本研究
は，大学病院の内科学講座臨床感染学部門の先生方
のご協力を頂き，研究を行っています．
　最後に紹介するテーマである「病院関係者の医薬
品曝露の評価法の開発」に移らせて頂きます．最
近，病院関係者の医薬品曝露が問題になっていま
す．そこで病院内に飛散している医薬品の評価法を
開発しています．本研究は，質量分析を専門にされ
ている先生が行っています．分子分析センターに
は，DART-MS という日本電子が開発した新しい仕
組みのイオン化法に対応した質量分析装置を管理し
ています．この装置の特徴は，試料を装置にかざす
だけで精密質量が測定できます．ここに装置の写真
を示しました（図 5）．装置はこのように非常に大
きいですが，装置の前面にあるイオン化部に，試料
をかざすだけで分析できます．ここにイオン化部の
断面図を示しました．ここに試料をかざすと，その
場所に存在する物質の精密質量が求まります．これ
は，フルオロウラシル（5-FU）をかざした時の結
果で，精密質量として 131.02699 が求まり，小数点
第 4位までは理論値と一致しています．現在，この
装置を使用して，病院の中の調剤室，ベッドサイ
ド，あるいはトイレから試料を採取して，そこに医
薬品や分解物が存在しないか，特に，抗がん剤など
医療従事者や患者の家族の健康に影響を与える物質
の有無を装置にかざすだけで簡単に判定できる方法
の開発を目指し，研究を行っています．
　大学病院で使用されている 4種の抗がん剤，メト
トレキサート，5-FU，シクロホスファミド，シス
プラチンを選択し，DART-MS による分析を試みま
した．このグラフは，各抗がん剤を分析した時の信
号強度を示しています．これまでの検討で 5-FU の
信号が最も強く検出されることが分かり，現状では
病院内の調剤室の 5-FU の報告されている飛散量の
10 倍量であれば検出できるようになっています．
調剤室の飛散薬物を検出するには，まだあと 10 倍
感度を向上させる必要がありますが，もう少しで測
定できるところまで来ていると思います．将来は，
ベッドサイド等で，試料を採取して，5-FU などが
飛散していないか確認できるようになることを目指
して研究を行っています．本研究は，病院薬剤部講
座と共同で行っています．
図 5　病院関係者の医薬品曝露の評価法の開発
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　これが，最後のまとめのスライドです．本学に異
動して臨床分析化学の研究に重点を置くようにして
います．しかし，臨床と分析の両方に詳しく理解
し，専門家になるのは非常に大変で，困難だと思い
ます．自分自身は，臨床の経験は全くなく，知識も
ほとんどありません．一方で，分析化学について
は，これまでの多くの経験をし，いつも最新の研究
について勉強しています．昭和大学は，臨床が非常
に盛んな大学で，臨床の専門家がたくさんいらっ
しゃいます．そこで，臨床については本学や大学病
院の先生方に教えて頂き，私達，分析部門は自分達
にできる分析化学に関する研究に一層，励み，分析
化学の専門家として，自分たちを磨き続けることが
大事だと考えます．臨床に関しては，臨床の方に教
わることで，私たちの俯瞰力を高め，分析と臨床の
良好なバランスが保たれたこのような臨床分析化学
の形をちゃんと作っていければと考えています．臨
床の先生方が臨床で頑張っていらっしゃるので，私
たちは分析の基礎研究を頑張っていきたいと思いま
すので，これからもご支援，ご指導お願いいたしま
す．また，研究基盤も非常に大事だと考えていま
す．分子分析センターは，多数の分析装置の管理運
営を行っており，依頼分析も受け付けております．
また，本学には分子分析センター以外にも，多数の
共用施設があり，私たちも動物実験施設や電子顕微
鏡室にお世話になっています．そのような研究基盤
を充実させることで，本学の研究の推進に貢献でき
ればと考えております．
　宣伝で恐縮ですが，12 月に 2件の学士会セミナー
を企画しています．1件目は，12 月 2 日に協定校の
台湾医学大学の李仁愛先生のセミナーです．もう 1
件は 12 月 25 日に東京大学大学院薬学系研究科の一
條秀憲先生のセミナーです．一條先生は東京医科歯
科大学ご出身で，歯科医師を経験され，医学部の先
生と研究され，現在は東京大学大学院薬学系研究科
長を務められ，今秋に紫綬褒章を受章されました．
今回は先生の受賞を記念して学士会セミナーを企画
しました．この場を借りて宣伝させていただきまし
た．お誘いあわせの上，是非，ご参加ください．
　最後に，本研究は，生体分析化学部門と分子分析
センターの先生やメンバー，さらには，昭和大学の
いろいろな部門やセンターの皆様と協力して行った
成果です．また，紹介した研究の一部は，私の前所
属である東京大学大学院薬学系研究科GCOE支援研
究室のメンバーと行いました．MRIの測定は放射線
医学総合研究センターにお世話になりました．また
研究の一部は企業との共同研究として実施しました．
研究資金は，これらの機関・団体から頂いて行いま
した．この場をお借りして深く感謝いたします．以
上です．ご清聴どうもありがとうございました．
○座長　加藤先生，ありがとうございました．現
在，加藤先生が着任されて 2 年になりますけれど
も，医療貢献を指向して，本学の中でも連携を強め
ながら取り組まれている研究テーマについてご紹介
いただきました．少し早く終わっていただけました
ので，質問をお受けすることができます．せっかく
の機会ですので，何か．あ，どうぞ．
○質問者　神経内科の小野です．大変わかりやすい
ご講演ありがとうございました．先生の分野に関し
て，まだまだ素人ですが．X線結晶構造解析を用い
て，いわゆるアミロイドβの凝集体の解析っていう
のが結構難しいって聞いているのですが，そこに関
する先生のアイデアがあったらご意見いただきたい
のと．もう 1つは，先生おっしゃられた，僕はエク
ソソームに今注目していて，昭和大学でできたらい
いなと思っているのですが．確かに髄液とか血液中
に含まれている病原タンパクよりも，たぶんエキソ
ソーム・インクルードのものを測れば，より生体の
病態を反映しているということで，バイオマーカー
としては着目されているのですが．先生の所でそう
いうアプローチが可能かどうかの 2点を教えていた
だきたいです．
○加藤　アミロイドに関しては，私もX線結晶構
造解析はあまり詳しくないと正直にお伝えすべき
か，私の理解で回答させて頂くか迷いますが，アミ
ロイドの場合，均一で安定で大きな結晶を作るのが
難しいので，構造解析にはAFMやNMRなど他の
手法の方が，適していると考えます．一つの安定構
造で大きな結晶を作ることができれば，X線結晶構
造解析が可能になり，3次元構造を高精度に決定で
きます．
○質問者　そうですね．
○加藤　そのため，不安定でどんどん変化するアミ
ロイドの構造を何らかの手法で，一つの構造で止め
る必要があると思います．
○質問者　われわれも，NMRや AFMで試みてい
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ますが．結晶化がうまく作れれば良いと私たちも
思っているのですが，現段階ではまだ技術的には難
しい段階という理解で良いのですね？　やっぱり．
○加藤　と，私は理解しています．私ももう少し確
認させていただきます．
○質問者　ありがとうございます．
○加藤　エクソソームに関しては，今回の講演で最
初に説明させて頂いた粒子を用いた手法でエクソ
ソームも，cfDNAと同様に回収する手法を開発し
ております．エクソソームのインクルードにご興味
のある先生が多数いらっしゃるので，私たちはエク
ソソームを効率的に回収する手法と，さらに回収し
たエクソソームを更に分析する手法が必要であると
考えて検討を行っています．現状では，細胞の培養
液から粒子を利用して大量にエクソソームを回収す
る方法と，今日の講演の後半に紹介させて頂いた私
たちの研究室で開発し，現在，市販しているカラム
でエクソソームの分離精製を試みています．私たち
も，非常に重要な研究課題だと考え，研究に励んで
おります．
○質問者　ありがとうございます．
○座長　ありがとうございます．それでは時間にな
りましたので，今ご紹介させていただきましたよう
に，臨床と繋がるということで昭和のほうに魅力を
感じて，教授選考に応募してくださいまして，2年
間，まだまだこれから臨床の先生方と繋がって，研
究をされていきたいという意欲に溢れる，またアイ
デア，実行力も溢れる先生ですので，これからもよ
ろしくお願い申し上げます．加藤先生，どうもあり
がとうございました．
○司会　ありがとうございました．
